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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Benzoazacycloalkyl-spiro-imidazolidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und sie enthaltende pharmazeutische 
Zubereitungen 

Benzoazacycloalkyl-spiro-imidazolidine der allgemeinen 
Formel I 




u 
3 



in der R, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hy- 
droxylgruppe oder eine Methoxygruppe, R 2 ein Wasserstoff- 
atom, eine Niedrigalkylgruppe, eine Phenylniedrigalkylgruppe, 
eine Niedrigalkanoylgruppe oder eine p-Toluolsulfonylgmppe 
und n 1 oder 2 bedeuten, in Form des Racemats Oder der 
optischen Isomeren sowie deren Salze, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel. (33 15 106) 
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P a t.e ntanspriiche 



1. Benzoazacycl oalkyl-spiro-imidazolidine der allge- 
5 meinen Formel I 



10 




15 

in der 

. Rj ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, .eine Hydroxyl- 

gruppe Oder eine Methoxygruppe, 
R 2 ein Wasserstof f atom, eine Niedrigalkylgruppe, eine 
20 Phenylniedrigalkylgruppe, eine Niedrigalkanoylgrup- 

pe oder eine p-Toluolsulf onylgruppe und 
n 1 oder 2 
bedeuten, 

in racemischer Form oder in Form der optischen Isomeren, 
25 sowie deren Salze mit anorganischen oder organischen, 

pharmazeutisch vertraglichen Basen oder deren Additions- 
sal ze (ausgenommen dann, wenn R 2 eine Acylgruppe dar- 
stellt) mit anorganischen', pharmazeutisch vertraglichen 
Sauren. 

30 

2. 6-Chlor-2-benzyl-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4- 
spiro-4 '-imidazolidin-2* ,5'-dion und dessen Salze. 

3 . 6-Chlor-l ,2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-4-spiro-4 * - 
35 imidazolidin-2' ,5'-dion, dessen (1)- und (d)-Isomeren 

und deren Salze. 
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4 . 6-Chlor-2-acetyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-4- 
spiro-4'-imidazolidin-2' ,5'-dion und dessen Salze. 

5 . 3-Acetyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-benzo/d/-lH-azepin-l- 
5 spiro-4 ' -imidazolidin-2 ' ,5'-dion und dessen Salze.. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekcnnzeichnet, 
dafl man ein Ketonderivat der allgemeinen Formel II 
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in der R' 2 die in Anspruch 1 fur R 2 angegebenen Bedeutun- 
20 gen mit Ausnahme des Wasserstoff atoms besitzt und R^ und 
n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einem Alkalimetallcyanid in Gegenwart von Ammoniak 
Oder eines Ammoniumsalzcs zu einem Spiro-hydantoin der 
allgemeinen Formel I 1 



30 




(I' ) 



35 in der n, R, und R'~ die oben angegebenen Bedeutungen 
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besitzen, kondensiert und diese Verbindung gegebenenf alls 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 
ein Wasserstof fatom darstellt, debenzyliert und diese 
letztere Verbindung gegebenenf alls mit einem Halogenid 
5 einer niedrigmolekularen Alkansaure oder einem p-Toluol- 
sulfonylhalogenid unter Bildung der entsprechenden Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine Niedrig- 
alkanoylgruppe oder eine p-Toluolsulf onylgruppe darstellt, 
acyliert. 

10 

li Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirk- 
stoff mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 5 in Mischung oder Kombination mit einem inerten, 
pharmazeutisch annehmbaren, nichttoxischen Trager, Binde- 
15 mittel und/oder Hilfsstoff. 
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Beschreibung 



Gegenstand der Erfindung sind Benzoazacycloalkyl-spiro- 
5 imidazolidine, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und 
sie enthaltende pharmazeutische Zubereitungen. 

Die Benzoazacycloalkyl-spiro-imidazolidine entsprechen 
der allgemeinen Forme 1 I 

10 



15 




(I) 



in " der 

20 R^ ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine Hydroxyl- 

gruppe oder eine Methoxygruppe, 
R2 ein Wasserstof f atom, eine Niedrigalkylgruppe, eine 
Phenylniedrigalkylgruppe, eine Niedrigalkanoylgrup- 
pe oder eine p-Toluolsulf onylgruppe und 
25 n 1 oder 2 
bedeuten, 

sowie deren Salze mit anorganischen oder organischen, 
pharmazeutisch vertraglichen Basen oder deren Additions- 
sal ze (ausgenommen der Fall, wo R 2 eine Acylgruppe dar- 
30 stellt) mit anorganischen, pharmazeutisch annehmbaren 
Sauren. 

Vorzugsweise enthalten die niedrigmolekularen Alkylgrup- 
pen 1 bis 4 Kohlenstof f atome. Die Niedrigalkylphenyl- 
35 gruppen bzw. die Niedrigalkanoylgruppen oder Niedrigacyl- 
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gruppen R 2 enthalten vorzugsweise als Alkylgruppen solche 
mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen, wobei die Gruppe R 2 beson- 
ders bevorzugt ein Wasserstof fatom darstellt. 

5 Da die Verbindungen der allgemeinen Formel I ein asymme- 
trisches Kohlenstof fatom aufweisen (Spirobindung) kon- 
nen sie in Form der Racemate oder der optischen Isomeren 
vorliegen, die ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. 

10 Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen hergestellt 
werden durch Kondensation eines Ketonderivats der allge- 
meinen Formel II 
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20 in der R' 2 die oben fur R 2 angegebenen Bedeutungen mit 
der Ausnahme des Wasserstof f atoms besitzt und R 1 und n 
die oben beziiglich der allgemeinen Formel I angegebenen 
Bedeutungen aufweisen, 

mit einem Alkalimetallcyanid in Gegenwart vcn Ammoniak 
25 oder eines Ammoniumsalzes unter Bildung eines Spiro-hy- 
dantoins der allgemeinen Formel I' 



30 



0=| NH 

HN J— 0 

^\/\ 



(CH 2 1 n 



N R ' 



(I* ) 



35 in der n, R-^ und R' 2 die oben angegebenen Bedeutungen 
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besitzen, 

welche Verbindung gegebenenf alls zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der R 2 ein Wasserstof f atom dar- 
stellt, debenzyliert wird, welchletztere Verbindung man 
mit einem Niedrigalkansaurehalogenid oder mit einem p-To- 
luolsulfonylhalogenid zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R 2 eine Niedrigalkanoylgruppe oder eine. 
p-Toluolsulfonylgruppe darstellt, acylieren kann. 



Die Kondensationsreaktion des Ketonderivats der allgemei- 
nen Formel II mit dem Alkalimetallcyanid erfolgt unter 
den ublichen Bedingungen der Strecker-Reaktion in Gegen- 
wart von Ammoniak oder eines Ammoniumsalzes in einem po- 
laren Losungsmittel, wie einem Alkohol, wobei man bei der 
15: Siedetemperatur und gegebenenf alls unter Druck arbeitet. 

Die Debenzylierung des Spiro-hydantoins der allgemeinen 
Formel I' kann mit Wasserstof f in Gegenwart eines Kata- 
lysators, wie Pd/C, in einem polaren Losungsmittel durch- 
20 gefiihrt werden. 

Die Acylierung erfolgt in Gegenwart eines Saureakzeptors, 
der auch als Losungsmittel dienen kann, wie beispielswei- 
se Pyridin. 



Die als Ausgangsmaterialien eingesetzten Ketone der all- 
gemeinen Formel II, in der n den Wert 1 besitzt (Isochi- 
nolone) sind in der Literatur beschrieben (The Chemistry 
of Heterocyclic Compounds, Vol. 38.1, Seiten 215 bis 216, 
Interscience, Herausg. Wiley), oder konnen ausgehend von 
Benzoesaureestern gemafi dem folgenden Reaktionsschema 
hergestellt werden: 



35 
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^\.COOC 2 H 5 



R,— 



CH 2 X 



(V) 



■* R- 



COOC 2 H 5 



^ CH 2 -N-CH 2 COOC 2 H 5 
(IV) R' 



10 



-> R 




COOC 2 H 5 



(II; n = 1) 



(III) 



Bei den obigen allgemeinen Formeln besitzen R^ und R' 2 
die beziiglich der allgemeinen Formel II angegebenen Be- 
deutungen, wahrend X fur ein Halogenatom, vorzugsweise 

15 fur ein Bromatom steht. Der Benzoesaureester der allge- 
meinen Formel V wird mit einem N-substituierten Glycin- 
ethyiester in Gegenwart eines Saureakzeptors, wie Tri- 
ethylamin, am Ruckflufl kondensiert, wonach der erhalte- 
ne Diester der allgemeinen Formel IV mit einem Alkali- 

20 metallalkoholat, wie Natriumethylat , in Ethanol am Riick- 
flufi zu dem Keton der allgemeinen Formel III kondensiert 
wird. Das Keton der allgemeinen Formel III wird mit Hil- 
fe einer starken Saure in einem waflrigen Medium decarb- 
oxyliert und liefert das gewiinschte Ketonderivat der all- 

25 gemeinen Formel II (n = 1). 



Die Ausgangsmaterialien der allgemeinen Formel II, in 
der n den Wert 2 besitzt (Benzazepinone) , konnen ein- 
facher ausgehend von den entsprechenden Alkoholen der 
30 allgemeinen Formel VI 
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in der die beziiglich der allgemeinen Formel I angege- 
benen Bedeutungen besitzt, hergestellt werden, dessen 
Synthese von M. Lennon et al. (J. Chem. Soc. (1975) 622) 
besbhrieben worden ist. Diese Verbindungen werden am 
5 Stickstoff acyliert, alkyliert Oder aralkyliert, wonach 
die Hydroxygruppe unter Bildung der entsprechenden Ver- 
bindung der allgemeinen Formel II (n = 2) oxidiert wird. 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung 
10 der Erfindung. 

Be i spiel 1 

6-Chlor-2-benzyl-l ,2,3 , 4-tetrahydro-isochinolin-4-spiro- 
15 4 * -imidazolidin-2 ' , 5 ' -dion 

a) N-(4-Chlor-2-ethoxycarbonyl-benzyl)-N-benzyl-glycin- 
ethylester 

20 Man lost 55,5 g (0,2 Mol ) 5-Chlor-2-brommethyl-benzoe- 
saureethylester in 270 ml zum Sieden am RiickfluB erhitz- 
tem Diethylether und gibt 34,78 g (0,18 Mol) N-Benzyl- 
. glycinethylester sowie 18,62 g (0,184 Mol) Triethylamin 
portionsweise im Verlaufe von 12 Stunden zu. Man halt 

25 wahrend insgesamt 35 Stunden am Riickflufi. Nach dem Ab- 
kiihlen gibt man 150 ml Wasser und 80 ml einer 2,5n NaOH- 
Losung zu. Man dekantiert die organische Phase ab und 
unterwirft sie einer Saure/Base-Behandlung. Man erhalt 
43,8 g (Ausbeute = 61 %) des Produkts in Form eines Ols. 

30 

IR-Spektrum: C=0 = 1730 cm" 1 
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35 



NMR-Spektrum: 8H (ar.) 7,5 ppm 
2H (s) 4,2 ppm 
2H (s) 3,3 ppm 



4H (q) 4,3 ppm 
2H (s) 3,8 ppm 
6H (t) 1,3 ppm 



• • ft » ••*■««« * V 
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b) 6-Chlor-3-ethoxycarbonyl-2-benzyl-l ,2,3 , 4-tetrahydro- 
4-isochinolon 

Man lost 26,9 g (0,069 Mol) des in der obigen Stufe a) 
5 erhaltenen rohen Esters in 350 ml Benzol und gieflt die- 
se Losung im Verlaufe von 90 Minuten zu einer Losung 
von 2,1 g Natriumethylat in 50 ml Ethanol. Man erhitzt 
die Reaktionsmischung wahrend 1 Stunde zum Sieden am 
Ruckflufl, kiihlt ab und behandelt mit verdiinnter Chlor- 
10 wasserstof fsaure bis zur Neutralitat. Man dekantiert 

die Benzolphase ab, wascht mit Wasser, trocknet und ver- 
dampft das Losungsmittel . Man erhalt in dieser Weise 
22,9 g eines kristallinen Produkts. F = 71 bis 76°C 
(Mini-Kofler) . 

15 

Nach der Umkristallisation aus 40 ml Ethanol erhalt man 
19 g des Produkts (Ausbeute = 80 %) mit einem Schmelz- 
punkt von 75 bis 77°C (Mini-Kofler). 

20 IR-Spektrum: C=0 (Ester) = 1640 cm 1 

C=C-0H = 1610 cm -1 

NMR-Spektrum: Bestatigung der Enolform: austauschba- 
res 1H bei 11,6 ppm. 



25 



c) 6-Chlor-2-benzyl-l ,2, 3 , 4-tetrahydro-4-isochinolon 



Man gibt 26,1 g (0,076 Mol) der in der Stufe b) erhalte- 
nen Verbindung zu 130 ml Ethanol und 400 ml einer lOn 
30 waflrigen Chlorwasserstof fsaure, wonach man wahrend 12 
Stunden zum Sieden am RiickfluS erhitzt. Nach dem Ver- 
treiben der Hauptmenge des Ethanol s fallt das gewunsch- 
te Hydrochlorid der Verbindung aus. Man saugt ab, wascht 
und trocknet und erhalt 19 g des rohen Produkts. 



35 
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Durch Verteilung zwischen Dichlormethan und einre 5n Na- 
triumhydroxidlosung erhalt man die Base in einer Menge 
von 16,1 g. F = 82 bis 83°C (Mini-Kof ler ) . 

Die Umkristallisation aus 35 ml Diisopropylether ergibt 
14,2 g (Ausbeute = 69 °) der Verbindung mit einem Schmelz- 
punkt von 83 bis 85°C (Mini-Kof ler ) . 

IR-Spektrum: C=0 = 1690 cm" 1 

NMR-Spektrum: 8H (ar. ) .7 bis 8 ppm 
4H (s) 3,8 ppm 
2H (s) 3,4 ppm 

d ) 6-Chlor-2-benzyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-4- 
spiro-4 ' -imidazolidin-2 ' , 5 ' -dion 

Man beschickt einen Autoklaven mit 13,8 g (0,051 Mol) des 
in der Stufe c) erhaltenen Isochinolons, 4,97 g (0,0765 
Mol) Kaliumcyanid und 24,48 g (0,255 Mol) Ammoniumcarbo- 
nat in 170 ml Ethanol und erhitzt wahrend 22 Stunden auf 
eine Temperatur von 115°C. Nach dem Abkuhlen und dem Ver- 
dampfen des Losungsmittels nimmt man den Riickstand mit 
50 ml Wasser auf, sauert die Losung bis zu einem pH-Wert 
von 1 an, saugt das Produkt ab und wascht mit Wasser und 
schliefilich mit Methanol. Man erhalt die Titelverbindung 
in einer Menge von 13,2 g (Ausbeute =76 %), F = 260 °C. 

IR-Spektrum: C=0 = 1720 cm -1 bis 1770 cm -1 



NMR-Spektrum: 8H (ar. ) 7 bis 7,5 ppm 
4H (m) 3,5 bis 3,8 ppm 
2H (s) 2,9 ppm 



w » • • * * 
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Beispiel 2 

6-Chlor-l ,2,3 , 4-tetrahydro-isochinolin-4-spiro-4 ' -imida- 
zolidin-2* ,5'-dion 

5 

Man bewirkt eine Hydrogenolyse von 3,1 g (0,009 Mol) des 
gemafl Beispiel 1 erhaltenen spiro-Hydantoins in 60 ml 
Essigsaure bei 60°C und unter Atmospharendruck in Gegen- 
wart von 500 mg eines Katalysators (10 % Pd auf Kohlen- 
10 stoff). 

Nach der Absorption des theoretischen Wasserstof fvolumens 
filtriert man und verdampft das Losungsmittel . Man kri- 
stallisiert den Ruckstand aus einer Wasser/Ethanol-Mi- 
15 schung um und erhalt 1,4 g (Ausbeute = 63 %) des Pro- 
dukts. F = 234 bis 238°C (Mini-Kof ler ) . 

Beispiel 3 

20 6-Chlor-2-acetyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-4-spiro- 
4 • -imidazolidin-2 ' , 5 ' -dion 

Man acetyliert 2,51 g (0,01 Mol) der gemafi Beispiel 2 er- 
haltenen Verbindung rait Acetylchlorid in Gegenwart von 
25 Pyridin bei Raumtemperatur . Man isoliert das rohe acety- 
lierte Produkt, kristallisiert es aus Methanol um und 
erhalt 1,4 g des Produkts. F = 252 bis 254°C (Mini-Kof ler) 



30 



IR-Spektrum { Dimethyl sulf oxid) : NH = 3500 bis 2500^cm 
C=0 (Imidazolinon) = 1700 und 1765 cm 
C=0 (Acetyl) = 1640 cm 1 



Beispiel 4 
35 3-Acetyl-2 , 3,4, 5-tetrahydro-bcn/o/d7llI-azepin-5-spiro-4 ' - 
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imidazolidin-2 ' , 5 ' -dion 

a ) l-Hydroxy-3-acety 1-2 ,3,4, 5-tetrahydro-benzo/d/lH-azepin 

Man acetyl iert 7 g (0,04 3 Mol) l-Hydroxy-benzo/d/perhydro- 
azepin, welches man nach der Verf ahrensweise von Lennon 
et al. (J. Chem. Soc. (1975) 622) hergestellt hat, mit 
Acetyl chlorid bei Raumtemperatur . Man isoliert das Ace- 
tylderivat und kristallisiert es aus Acetonitril urn, wo- 
bei man 5,5 g (Ausbeute = 63 %) der Verbindung erhalt. 
F = 113 bis 116°C (Mini-Kofler) . 

IR-Spektrum: OH = 3200 cm" 1 , C=0 = 1620 cm" 1 

15 b) 3-Acetyl-2,3,4,5-tetrahydro/d/lH-azepinon-l 

Man oxidiert 4,5 g (0,002 Mol) des in der Stufe a) erhal- 
tenen Acetyl-benzazepinols mit 15,4 g des CrO.j/2-Pyridin- 
Komplexes in 200 ml Aceton. Nach den iiblichen Behandlun- 
gen isoliert man durch Destination im Vakuum 3 g des. 
gewiinschten Produkts. Siedepunkt Q Q13 mbar = 180°C. 

IR-Spektrum: C=0 (Amid) = 1650 cm" 1 
C=0 (Keton) = 1690 cm" 1 

c ) 3-Acetyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-benzo/d/lH-azepin-l-spiro- 
4 1 -imidazolidin-2 ', 5 1 -dion 

Nach der Verf ahrensweise von Beispiel 1 d), jedoch aus- 
30 gehend von 3,5 g (0,017 Mol) des in der obigen Stufe b) 
erhaltenen Perhydroazepinons (anstelle des Isochinolons) , 
von 1,67 g (0,026 Mol) Kaliumcyanid und 8,16 g (0,085 Mol) 
Ammoniumcarbonat erhalt man nach der Umkristallisation aus 
Methanol 2,4 g des gewiinschten Produkts. P = 268 bis 276°C 
35 (Mini-Kofler). 



5 
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20 
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IR-Spektrum: C=0 (Hydantom) = 1770 cm und 1720 cm 

-1 

C=0 (Acetyl) = 1660 cm 
Beispiel 5 

5 

Optische Isomeren des 6-Chlor-l , 2 , 3 , 4-tetrahydro-isochino- 
lin-4-spiro-4 ' -imidazolidin-2 ' , 5 1 -dions. 

a) Camphersulfonat des (d) -Isomeren 

10 

Man erhitzt 100 g (0,036 Mol) der gemaG Beispiel 2 erhal- 
tenen racemischen Verbindung und 78 g (0,036 Mol) (1)- 
Campher-10-sulfonsaure in 1300 ml Wasser und 400 ml Etha- 
nol bis zur vollstandigen Auflosung zum Riickf lufisieden. 

15 Die in dieser Weise erhaltene Losung wird zur Trockne 
eingeengt und ergibt 162 g des gewiinschten Salzes. Nach 
einer ersten Umkristallisation aus 3200 ml Methanol fal- 
len iiber Nacht im Kiihlschrank bei 3°C 70,7 g des Pro- 
dukts aus. Eine zweite Umkristallisation aus 2950 ml Me- 

20 thanol ergibt nach 24 Stunden im Gef rierschrank bei -18°C 

54,6 g des ( 1 )-Campher-10-sulf onats des (d)-6-Chlor- 

1,2,3, 4-tetrahydro-isochinolin-4-spiro-4 ' -imidazolidin- 

2',5'-dions. F = 257°C ( Zersetzung) . 

>/21° C = + 24,6° + 44 ° { °' 5 % in 

25 Methanol) 

b) (d)-Isomeres 

Man suspendiert 13,8 g (0,0285 Mol) des in der obigen Wei- 
30 se erhaltenen Camphersulf onats in 145 ml einer 2 %-igen 
waflrigen Triethylaminlosung. Man erhitzt im Wasserbad, bis 
man eine Losung mit einem neutralen pH-Wert erhalt und 
laflt dann iiber Nacht im Kiihlschrank bei 3°C stehen, wobei 
6,8 g (d)-6-Chlor-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-4-spiro- 
35 4 '-imidazolidin-2' , 5 ' -dion ausfallen. F = 252°C (Zerset- 
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zung und Sublimation). 

^589 C= + 44 ' 4 ° ^436° = + 86 ' 4 ° (0 ' 4 % in Methano1 ) 

5 c) Hydrochlorid des (d)-Isomeren 

Man suspendiert 6,4 g (0,0255 Mol ) der in der obigen Weise 
erhaltenen freien Base in 15,4 ml l,65n Chlorwasserstof f- 
saurelosung. Nach' einer Kontaktdauer von 20 Minuten und 
10 nach 3 Stunden im Kiihlschrank (3°C) erhalt man 6,7 g des 
Hydrochlorids. F = 245°C. 

/»7 2 5 8 g = + 78,3° &Hl C = + 177,7° (0,5 % in Methanol) 

15 d) (l)-Isomeres 

Man verfahrt nach der oben beschriebenen Methode zur Ab- 
trennung. des (d)-Isomeren, geht jedoch von der (d)-Cam- 
pher-10-sulfonsaure aus und erhalt das (d)-Campher-lO- 
20 sulfonat des (l)-6-Chlor-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
4-spiro-4 ' ^imidazolidin-2 1 , 5 ' -dions . 

Die physikalischen Konstanten sind die gleichen wie die 
des (d)-Isomeren, wobei die Drehwerte natiirlich umge- 
25 kehrt sind. 

Bei der Untersuchung der optischen Reinheit hat sich ge- 
zeigt, da6 diese mehr als 98 % betragt. 

Die nach den obigen Beispielen hergestellten Verbindungen 
sowie weitere Verbindungen der allgemeinen Formel I wur- 
den in analoger Weise hergestellt und sind in der nach- 
folgenden Tabelle zusammengestellt. Die Formel einer je- 
den Verbindung wurde durch Elementaranalyse bestimmt, 
wahrend die Struktur uber die IR- und NMR-Spektren veri- 
fiziert wurde. 
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TABELLE 

Ver- 





bindung 


n 


R l 


R 2 


F (°C) 


Herstellung 




Nr. 












5 


1 


1 


CH 3 0-7 


^-CH 2 - 


243-246 


Gem.Beispiel 1 




2 


1 


CH 3 0-7 


H 


245-249 


Gem.Beispiel 2 




3 


1 


CH 3 0-7 


CH 3 -g)-S0 2 - 


208-210 


Gem.Beispiel 1 




4 


2 


H 


ch 3 h§)-so 2 - 


262-263 


Gem.Beispiel 1 




5 


1 


CH 3 0-7 


CH 3 CO 


253-255 
(HCl) 


Gem.Beispiel 3 


10 


6 


1 


Cl-6 


H 


234-238 


Beispiel 2 




7 


1 


Cl-6 


@- CH 2- 


260 

( Zers. ) 


Beispiel 1 




8 


1 


Cl-6 


CH 2 C0- 


252-254 


Beispiel 3 




9 


2 


H 


CH 3 CO- 


268-276 


Beispiel 4 




10 


1 


Cl-6 


CH 3 CH 2 CO- 


225-227 


Gem.Beispiel 3 


15 


11 


1 


H 


H 


260 HCl 
( Zers. ) 


Gem.Beispiel 2 




12 


1 


H 


©"CH 2 - 


255-260 


Gem.Beispiel 1 




13 


1 


F-6 


<g>-CH " 


275-280 
( Zers . ) 


Gem.Beispiel 1 




14 


1 


F-6 


H 


265 
( Zers. ) 


Gem.Beispiel 2 




15 


[D-] 


:someres 


der Verbindung Nr. 6 


252 
( Zers . ) 


Beispiel 5 


20 


16 


i 

(d)-Isomeres 


1 

der Verbindung Nr. 6 


252 
( Zers. ) 


Beispiel 5 




17 


1 


Cl-8 


®-CH 2 - 


195-207 
( Zers. ) 


Gem.Beispiel 1 




18 


1 


Cl-8 


H 


270 

( Zers. ) 
(HCl) 


Gem.Beispiel 2 
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Pharmakologische Untersuchung der erf indungsgemaflen 
Verbindungen 

1. Die erf indungsgemaflen Verbindungen wurden im Hinblick 
auf ihre inhibiorende Wirkung aut die aus den Linsen 
von Ratten extrahierte Aldoscr eduktase nach der von 
S. Hayman und J.H. Kinoshita (J. Biol. Chem. 240 
(1965) 877) beschriebenen und von S.D. Warna und J.H. 
Kinoshita (Biochemical Pharmacology 5 (1976) 2505 bis 
2613) modif izierten Methode untorsucht.. 

Die erf indungsgemaflen Produktc wurden in einem Puffer 
mit einem pH-Wert von 6,2 gelost und dann bei 25°C in 
einem geschlossenen Behalter inkubiert, der die aus 
den Linsen von CD River-Ratten extrahierte Aldosere- 
duktase enthielt. Nach einer Kontaktdauer von 10 Mi- 
nuten gab man das Substrat zu und bewertete die Akti- 
• vitat des Enzyms durch das Verschwinden des Cofaktors 
hydriertes Nicotinamid-adenin-dinucleotidphosphat 
(NADPH) gemafl der folgenden Reaktionsgleichung: 

D - Glucose + NADPH + H® — > Sorbit + NADP® 

Man berechnet die enzymatische Aktivitat durch Bestim- 
mung der verschwundenen Menge von NADPH. Die Ergebnis- 
.. se sind als Prozentsatz der enzymatischon Aktivitat 
des Praparats in Abwesenheit jeglichen Inhibitors an- 
gegeben. Unter diesen Bedingungen kann man die mini- 
male. Dosis bestimmen, die die Aldosereduktase zu 100 % 
inhibiert und die minimal e Dosis, die die enzymatische 

Aktivitat urn 50 % inhibiert. Die erf indungsgemaflen Ver- 

— 8 

bindungen wurden in Konzentrationen zwischen 10 m 
-5 

und 10 m untersucht. Ganz allgemein ergibt sich bei 
einer Konzentration von 10 ^ m cine Inhibierung der 
enzymatischon Aktivitat von r >0 V.. 
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Die Toxizitat der erf indungsgemaflen Verbindungen ist 
sehr gering, wobei die an Mausen des Stammes Swiss 
bestimmte DL 5Q bei intraperitonealer Verabreichung 
oberhalb 1 g/kg liegt. 

Die in vivo-Aktivitat der Verbindungen wurde an durch 
intravenose Injektion von 65 mg/kg Streptozotocin dia- 
betisch eingestellten Ratten untersucht. Die unter- 
suchten Verbindungen wurden in Form einer Suspension 
in einer Gummilosung (20 %) auf oralem Wege morgens 
und abends verabreicht. Die Tiere wurden derart dres- 
siert, daB sie ihr Futter zwischen 8 und 16 Uhr fres- 
sen. 

Nach einer Behandlung von 7 Tagen werden die Tiere 
durch Kopfen getotet. In dem auf gef angenen Blut be- 
stimmt man die Glykamie nach der Glucoseoxidase-Me- 
thode. Die Linsen werden unmittelbar nach dem Tode 
entnommen, . schnell gewogen und in fliissigen Stick- 
stoff eingebracht. Die gefrorenen Linsen werden in 
einer wafirigen Losung von Sedoheptulose, die als in- 
terner Standard fur die gaschromatographische Be- 
stimmung verwendet wird, vermahlen. Die Proteine wer- 
den ausgefallt. Nach dem Zentrif ugieren wird die iiber- 
stehende Fliissigkeit abgetrennt und gef riergetrocknet . 
Der trockene Extrakt wird mit TMCS/HDMS silyliert und 
in Heptan aufgenommen, wonach man eine gaschromatogra- 
phische Untersuchung (Hewlett Packard 5710) unter den 
folgenden Bedingungen durchfiihrt: FID-Detektor , Saule: 
2,5 m, 3 mm, 9 % E.G.S. Chrom G AWDMCS 80 bis 100 
mesh (0,15 bis 0,18 mm), Temperatur 170 °C, Tragergas: 
Stickstoff (30 ml/min). 

Die Ergebnisse zeigen, dafl die erf indungsgemaflen Ver- 
bindungen bei oraler Verabreichung und einer taglichen 
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Dosis von zweimal (1 bis 5) mg/kg den Sorbitgehalt in der 
Linse der diabetisch eingestcl lten Ratten (Glykamie 4,0 + 
0,4 g/1) um 70 bis 100 % vermindern. 

5 Die erf indungsgemaflen Verbindungen besitzen somit inter- 
essante pharmakologische Eigenschaf ten. Sie entfalten 
insbesondere inhibierende Wirkungen auf das Enzym Aldose- 
reduktase, das Hauptenzym, das in dem menschlichen Orga- 
nismus den Stoffwechsel der Aldosen und insbesondere der 
10 Aldohexosen, wie Glucose und Galactose, steuert, indem es 
diese in die entsprechenden Polyole (beispielsweise Sor- 
bit Oder Galactit) umwandelt. 

Eine ubermaflige Wirkung eines solchen Enzyms in Gegenwart 
15 eines Uberschusses des Substrats kann zu einer anormal 
hohen Bildung von Galactit oder Sorbit bei galactosami- 
schen Organismen fiihren. Die in dieser Weise erzeugten 
anoraalen Polyol-Konzentrationen fiihren zu einer Ansanun- 
lung dieser Substanzen in der Linse, in den peripheren 
20 Nerven und in den Nieren der diabetischen Organismen.. In 
der Tat ist die Intervention der in dem Gewebe vorhande- 
nen Aldosereduktase bei Organismen wenig merkbar, die 
einen normalen Blutzuckergehalt aufweisen. Seine Wirkung 
wird jedoch bedeutsamer bei diabetischen Organismen, de- 
25 ren Blutzuckergehalt wesentlich hoher ist. 

In dieser Weise erklart man eine Modif izierung der Kapil- 
larfunktionen, Storungen der Nervenleitung . und das Auf- 
treten eines diabetischen Katarakts mit einem Verlust 

30 der Transparenz der Linse des Auges. Mit Hilfe der er- 
f indungsgemaflen Verbindungen kann man diese schweren Kom- 
plikationen vermindern oder vollstandig verhindern. An- 
dererseits vermindern die erf indungsgemaflen Verbindungen 
in vitro beginnend mit einer Dosis von 10~ 6 m und in vivo 

35 beginnend mit einer Dosis von 2 bis 20 mg/kg die Prolac- 
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tinsekretion durch die Rattenhypophyse. Die Basalsekre- 
tion des Wachstumshormons wird unter diesen Bedingungen 
nicht modif iziert, wahrend die durch einen sympathischen 
Stress verursachte Hypersekretion inhibiert wird, eine 
5 Eigenschaft, die sich bei der Behandlung von Diabetikern 
als besonders interessant erweist. 

Demzufolge besteht die hauptsachliche Anwendung der er- 
f indungsgemaflen Verbindungen in der Therapie in der Be- 
lt) handlung des Diabetes und insbesondere zur Bekampfung 
der Steigerung der Kapillarpermeabilitat am Beginn der 
Retinopathie und von trophischen Storungen, zur Verhin- 
derung oder zur Behandlung von diabetischer Neuropathie 
in seinen peripheren oder viszeralen Manif estationen und 
15 zur Behandlung des Katarakts und der diabetischen Nephro- 
pathie. 

Vorzugsweise werden die erf indungsgemaflen Verbindungen 
auf oralem oder parenteralem Weg verabreicht. Die insbe- 

20 sondere fur diesen Verabreichungsweg geeigneten pharma- 
zeutischen Zubereitungen sind injizierbare Losungen oder 
Suspensionen, die in Ampullen oder selbstinjizierbaren 
Spritzen vorliegen, Tabletten oder umhullte Tabletten, 
Dragees, Gelatinekapseln, Pillen, trinkbare Sirupe oder 

25 Emulsionen, Salben, Tropfen, Augentropf en, Augensalben 
oder Gele zur Augenbehandlung. 

Die Einheitsdosis variiert mit dem Verabreichungsweg, dem 
Alter des Patienten und der Schwere der therapeutischen 
30 Indikation. Sie kann sich zwischen 25 und 250 mg pro Ver- 
abreichung erstrecken. Die tagliche Dosis kann beim Er- 
wachsenen zwischen 50 und 500 mg liegen. 
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fieispiel fur Gelati nekapseln 

6-Chlor-2-acetyl-l ,2,3, 4-tetrahydro-isochino- 
lin-4-spiro-4 ' -imidazolidin-2 ' , 5'-dioa 50 mg 

5 Lactose 40 mg 

Talkum 10 mg 

fiir eine Gelatinekapsel . 



